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Un  gran  número  de  fármacos  terapéuticos  han  sido  relacionados  con  efectos 
fotoalérgicos  o  fototóxicos.  Entre  ellos,  se  encuentran  los  del  tipo  4‐aril‐1,4‐
dihidropiridinas.  Teniendo  en  cuenta  que  casi  todas  las  generaciones  de  fármacos 




proceso  de  fotodegradación  de  los  compuestos  A  y  B  (Fig.  1),  la  identificación  de 
fotoproductos principales,  su  capacidad para generar oxígeno  singulete y  su  reactividad 
hacia esta especie activa del oxígeno. Los valores de la constante cinética y el rendimiento 
cuántico  de  fotodegradación  de  A  y  B  fueron menores  que  los  de  sus  análogos  4‐(3‐
nitrofenil) y 4‐(2,3‐diclorofenil) sustituidos. Por otra parte, los compuestos A y B no fueron 
capaces  de  generar  oxígeno  singulete,  aunque  sin  embargo  son  relativamente  buenos 
desactivadores de esta especie reactiva, encontrándose que la constante de desactivación 
de oxígeno singulete por estos compuestos está en el orden de 105 a 106 M‐1s ‐1. Teniendo 
en  cuenta  además  que  estos  compuestos  son  altamente  lipofílicos,  en  este  trabajo  se 











de  la  gran  importancia  de  este  tipo  de  reacciones  desde  el  comienzo  de  la  vida,  los 
estudios científicos son relativamente recientes.1 Se puede considerar que  la teoría de  la 
fotoquímica no empieza hasta 1900, con la ley de Planck. Desde entonces, las destacables 
contribuciones  a  los  fundamentos  teóricos  por  parte  de  Einstein,  Lewis,  Stern, Volmer, 
Franck, Condon, Jablonski, Hammond, Woodward y Hoffmann han permitido importantes 







por  uno  de  varios  procesos.  Puede  perder  energía  en  colisiones  con  otras moléculas  y 
liberar  calor  o  regresar  al  estado  fundamental  y  emitir  un  fotón;  esto  puede  ocurrir  a 
través  de  la  fluorescencia  o  fosforescencia.  También  puede  participar  en  una  reacción 
química, como isomerización, disociación o ionización.    
La absorción de esta radiación electromagnética por parte de una molécula puede 
conducir  a  la  formación  de  especies  electrónicamente  excitadas,  las  cuales  pueden 
presentar una química diferente a la especie en su estado basal. Existen muchos posibles 
destinos  para  la  molécula  excitada,  alguno  de  los  cuales  implican  cambios  químicos 










energía  inferior  en  el  estado  fundamental  denominada  desactivador,  de  forma  que  la 
molécula de interés vuelva a su estado fundamental transfiriendo su energía a la molécula 
del desactivador,  y el  fenómeno de  fotosensibilización, proceso por el  cual una especie 
química  sufre  una  alteración  fotoquímica  o  fotofísica  como  resultado  de  la  absorción 
inicial de luz por otra especie química denominada fotosensibilizador,   para la generación 
de moléculas en estado excitado o activado, es decir, con exceso de energía,  lo que  las 
convierte  en  mucho  más  reactivas.  El  proceso  de  fotosensibilización  requiere  de  la 
utilización  de  sensibilizadores  cuya  iluminación  con  luz  UV  o  visible  genera  oxígeno 
singulete  (estado excitado del oxígeno molecular, O2  (1Δg)) por  transferencia de energía 
desde  el  estado  electrónico  excitado  del  fotosensibilizador.  Para  hablar  de  esto  es 





normalmente  en  forma  de  luz  (fig.  3).  En  ellos,  las moléculas  tienen  configuraciones 
electrónicas diferentes y más energéticas que la del estado fundamental.3‐7 
 




configuraciones  electrónicas  que  tienen  una  duración  limitada,  por  lo  que  tienden  a 
regresar a  la configuración de mínima energía del estado  fundamental pasado un  corto 
lapso  de  tiempo.  Este  período,  que  puede  tener  una  duración  comprendida  entre  los 
picosegundos (10‐12 s) y los milisegundos (10‐3 s), está caracterizado por el tiempo de vida 




electrones  más  externos  se  encuentran  apareados,  es  decir,  cuando  tienen  números 
cuánticos de espín opuesto o antiparalelo. Por otro lado, una molécula presenta un estado 
energético  de  carácter  triplete  cuando  sus  dos  electrones más  externos  se  encuentran 
desapareados  o  paralelos,  esto  es,  cuando  tienen  números  cuánticos  de  espín  iguales. 
Típicamente, el estado  fundamental de  la mayoría de  las moléculas suele tener carácter 









excitados singulete  (S1) y  triplete  (T1). Los símbolos  (↑↓) y  (↑↑) 
representan  pares  de  electrones  apareados  y  desapareados, 
respectivamente.    
 




estado  excitado  es  necesario  acudir  al  proceso  de  fotosensibilización,  en  el  cual  se 
transfiere la energía de excitación electrónica de una molécula a otra. 
La fotosensibilización supone la generación, mediante absorción de luz, del estado 










Fig.  5.  Representación  esquemática  del  proceso  de 
fotosensibilización para un  fotosensibilizador  y una molécula 
cualquiera.  El  asterisco  (*)  representa  los  correspondientes 
estados excitados. 
   














molécula de oxígeno, por  lo que  la  fotosensibilización, constituye el método de elección 
para la preparación de oxígeno singulete. Este método es aplicable tanto a pequeña como 
a  gran escala, puesto que no hace uso de  reactivos  sofisticados,  sino que  se  requieren 
16 
 




fotón  de  luz  ultravioleta  o  visible,  generándose  inmediatamente  su  estado  excitado 
singulete. Dicho  estado  evoluciona  rápidamente  hasta  un  estado  excitado  triplete más 
estable  y  de  tiempo  de  vida más  largo,  el  cual  puede  colisionar  con  una molécula  de 
oxígeno en estado fundamental. En dicha colisión, mediante un proceso de transferencia 
de  energía  por  intercambio  electrónico,  se  genera  de  nuevo  el  fotosensibilizador  en 
estado  fundamental  y  oxígeno  singulete.  En  el  proceso  global  el  exceso  de  energía  de 
excitación de la molécula del colorante fotosensibilizador se transfiere al oxígeno presente 













el  intervalo de 4  μs a 60 ms en  fase  líquida, dependiendo del disolvente. Su exceso de 
17 
 
energía  respecto  al  estado  fundamental  hace  que  esta  especie  excitada  presente  una 
importante reactividad química como agente oxidante durante su tiempo de vida. 






energía  del  estado  triplete  (T1)  del  fotosensibilizador  superior  a  la  del  oxígeno 





 Alto  rendimiento  cuántico  de  producción  de  oxígeno  singulete  (φΔ)  en  distintos 
medios.  El número de eventos que ocurren de producción de oxígeno  singulete 
dividido  por  el  número  de  fotones  absorbidos  por  el  fotosensibilizador  y  por 
unidad de tiempo debe de ser  lo más alto posible (Fig. 8). En general,  los buenos 
fotosensibilizadores tienen valores de φΔ próximos a la unidad.  
 Buena estabilidad térmica y fotoquímica. A fin de evitar  la descomposición de  las 
moléculas  del  fotosensibilizador,  incluso  por  el  propio  oxígeno  singulete 
fotogenerado.  





















Fig.  9.  Sensibilizadores  típicamente  usados  en  la  producción  de  oxígeno 
singulete, O2 (1Δg).  
 
Dentro  de  este  contexto,  el  presente  trabajo  de  unidad  de  investigación  trata 
fundamentalmente  sobre  el  estudio  fotofísico  y  fotoquímico de nuevas dihidropiridinas 
antihipertensivas en sistemas homogéneos y microheterogéneos.  
Varios  fármacos  de  diferentes  familias  químicas  han  sido  relacionadas  con 
reacciones  fotosensibilizadoras,  produciendo  efectos  fotoalérgicos  o  fototóxicos  a  nivel 
19 
 
cutáneo.  Por  lo  general,  las  reacciones  adversas  producidas  por  los  medicamentos 
utilizados especialmente en tratamientos prolongados y/o en dosis altas, se debe a que se 
acumulan  en  el  organismo.  Entre  esta  variedad  de  fármacos  se  encuentran  los 
antihipertensivos del tipo 4‐aril‐1,4‐dihidropiridinas, compuestos pertenecientes a uno de 
los grupos  terapéuticos más  importantes de medicamentos de amplio uso en diferentes 
enfermedades  cardiovasculares.  Su mecanismo  de  acción  es  conocido  por  bloquear  los 
canales  de  calcio  impidiendo  la  entrada  del  calcio  extracelular  en  el músculo  vascular 
cardíaco. Además de esta aplicación  terapéutica,  también han  sido asociados  con otras 
actividades biológicas  tales como  la modulación de  la  función endotelial,10  liberación de 
óxido nítrico11 y  la desactivación de especies reactivas del oxígeno.12‐15 Estos compuestos 
tienen un grupo funcional característico responsable de su actividad terapéutica: el anillo 
1,4‐dihidropiridínico  sustituido  en  posición  4  por  un  grupo  arilo,  perdiendo  su  eficacia 
farmacológica cuando este anillo es oxidado a derivados de piridina.16,17  
La mayoría de las 4‐aril‐1,4‐dihidropiridinas presentan excesiva sensibilidad a la luz 
UV‐Visible  (fotolábiles),  razón  por  la  cual  se  asocian  con  los  mencionados  efectos 
fotoadversos reportados para pacientes hipertensos.18‐21 Con el fin de entender mejor su 
actividad  fotosensibilizadora,  es  necesario  establecer  un  esquema  completo  de  los 
procesos  fotofísicos  y  fotoquímicos  que  experimentan  estas  drogas  cuando  se 
fotodegradan,  identificando  por  ejemplo  los  estados  excitados  reactivos  o  los 
fotoproductos que se generan cuando estos compuestos son expuestos a la luz UV‐Visible.  
Particularmente,  es  de  interés  determinar  la  capacidad  de  estos medicamentos 
para  generar  especies  reactivas  del  oxígeno,  como  por  ejemplo  el  oxígeno molecular 
singulete,  O2  (1g).  Esto  debido  a  que  esta  especie  puede  reaccionar  con  sustratos 
biológicos, así como también con la misma droga, produciendo otras especies fotoactivas 
o  fotoproductos  tóxicos,  lo  que  podría  reducir  el  efecto  farmacológico  de  estos 
medicamentos.  Por  otro  lado,  la  mayoría  de  las  moléculas  comerciales  usadas 
actualmente  poseen  sustituyentes  electroaceptores  en  el  grupo  4‐fenilo,  por  lo  que 
20 
 






decir,  capaces  de  acumularse  en  tejidos  biológicos,22  lo  que  podría  modificar  su 
comportamiento  fotofísico  y/o  fotoquímico  con  respecto  al  que  presentan  en  sistemas 
homogéneos,  se  plantea  la  necesidad  del  estudio  de  estos  compuestos  incorporados  a 
sistemas microheterogéneos o modelos simples de sistemas biológicos, como micelas, que 
son frecuentemente utilizados para tener una mayor aproximación al comportamiento del 
sustrato  en  medios  biológicos.  Especialmente  en  este  trabajo  se  propone  estudiar  la 
fotodegradación  de  los  compuestos  A  y  B  incorporados  en  distintos  tipos  de micelas 
(iónicas  y  no  iónicas)  formadas  a  partir  de  detergentes  tales  como:  dodecil  sulfato  de 
sodio  (SDS, aniónico), cloruro de dodecilpiridinio  (DPC, catiónico) y mono  lauril éster de 
sacarosa  (MLS,  no  iónico).  Se  pretende  además,  determinar  la  capacidad  de  estos 









Los  fármacos  antihipertensivos  del  tipo  4‐aril‐1,4‐dihidropiridinas,  poseen 
sustituyentes  aceptores  de  densidad  electrónica  sobre  el  grupo  4‐arilo,  su mecanismo  de 
acción  es  bloquear  los  canales  de  calcio.  Estos  antihipertensivos  han  sido  asociados  con 




2. La  Reacción  de  Transferencia  de  Electrones  con  sustratos  presentes  en  el  sistema 
biológico produciendo especies reactivas como iones o radicales libres. 
3. La  Reacción  de  Transferencia  de  Energía  con  el  Oxígeno  para  generar  Oxígeno 
molecular singulete. 
Por  consiguiente,  la  caracterización  y  la  identificación  de  los  estados  excitados  reactivos  o 




aril.  La  presencia  de  estos  grupos  debería  contribuir  a  obstaculizar  el  mecanismo  de 
transferencia de carga intramolecular propuestas en la literatura. 
  Considerando  la  lipofilicidad  de  estos  fármacos,  la  incorporación  en  los  sistemas  que 
imitan  los medios  biológicos  (micelas),  pueden  afectar  a  los mecanismos,  así  como  la 
distribución  de  las  especies  transitorias  generadas  en  el  proceso  de  fotodegradación. 
Probablemente se encontrará una mayor capacidad para generar oxígeno singulete. 
 En  el mecanismo  de  la  interacción  de  estos  compuestos  con  el  oxígeno  singulete,  el 
hidrógeno  en  la  posición  4  del  anillo  dihidropiridinico  va  a  ser  identificado  como  el 
responsable  de  la  estabilización  del  complejo  encuentro  de  perepóxido  formado  en  el 






fotoquímicas  desencadenadas  al  irradiar  con  luz  UV  soluciones  de  dihidropiridinas  en 
sistemas  homogéneos  y  microheterogéneos,  centrándose  en  el  análisis  cinético  del 
proceso  de  fotodegradación  de  los  compuestos  A  y  B,  identificando  sus  fotoproductos 
principales,  su  capacidad  para  generar  oxígeno  singulete  y  su  reactividad  hacia  esta 
especie reactiva del oxígeno. 
Sobre  la  base  de  lo  expuesto  anteriormente  y  acorde  a  la  investigación 
bibliográfica, se establecieron los siguientes Objetivos Específicos: 
 
1. Análisis  cinético del proceso de  fotodegradación de  los  compuestos A y B. Para  lo 
cual  se  realizará  la  medición  de  las  constantes  cinéticas  de  velocidad  (k)  y 
rendimientos cuánticos  (φ∆) de  fotodegradación de  los compuestos A y B en medio 
homogéneo,  en  presencia  y  en  ausencia  de  oxígeno,  empleando  disolventes  de 
distinta  naturaleza.  También  se  determinará  este  parámetro  en  medio 
microheterogéneo (micelas). 
2. Capacidad  de  generar  oxígeno  singulete,  O2  (1Δg),  y  su  reactividad  frente  a  los 
compuestos  A  y  B.  Se  evaluará  la  constante  de  velocidad  de  reacción  química  de 
oxígeno  singulete  con  estos  compuestos  en  diferentes  solventes  y  en  medios 
microheterogéneos.             
3. Identificación  de  fotoproductos  principales  y  sus  estados  precursores.  Se 
determinará  el  efecto  sobre  la  distribución  de  fotoproductos  cuando  la 
fotodegradación  se  lleva a cabo  incluyendo  los compuestos en micelas  iónicas y no 
iónicas. 










4‐Fenil‐1,4‐dihidropiridina‐2,6‐dimetil‐3,5‐dimetil  éster  (Bz‐DHP)  y  4‐(4‐
hidroxifenil)‐1,4‐dihidropiridina‐2,6‐dimetil‐3,5‐dimetil éster (4‐OH) fueron donados por el 
Laboratorio de Bioelectroquímica de la Universidad de Chile. 




disolventes  como  Acetonitrilo  (ACN),  Etanol  (EtOH),  Acetona  (AcONA)  y  Benceno  (Bz), 
Merck, fueron de calidad espectroscópica o Grado HPLC.  Las micelas (iónicas y no iónicas) 
formadas  a  partir  de  detergentes  tales  como  dodecil  sulfato  de  sodio  (SDS,  aniónico), 
















fotodegradación  de  los  compuestos,  la  medición  de  la  reactividad  frente  a  oxígeno 










































que permite  situar  la celda para  su exposición a  la  luz UV, utilizándose una  lámpara de 
Mercurio de alta intensidad marca Blak‐Ray que emite luz UV de longitud de onda de 365 



















12  cm.  Debido  a  la  posición  del mesón  de  trabajo  la  temperatura  de  la  celda  debió 













Para obtener  la Absortividad   Molar  (0),  se prepararon  soluciones de 1 a 2 mg 
aproximados de Bz‐DHP (5.76 mM, 1.90 mg en 1 mL de ACN), y 4‐OH (5.41 mM, 1.87 mg 
en  1 mL  de  ACN),  para  luego  sonicar  las muestras  en  un  baño  de  ultrasonido  hasta 
alcanzar la homogenización.  
Se  utilizaron  cubetas  de  Absorción,  cada  celda  contenía  3  mL  de  solvente  de 
distinta  polaridad,  como  acetonitrilo  (ACN),  etanol  (EtOH)  y  benceno  (Bz),  a  esta  se  le 











Para  la  fotodegradación  en  presencia  de  oxígeno,  se  utilizaron  cubetas  de 





Para  la  fotodegradación  en  ausencia  de  oxígeno,  se  utilizaron  cubetas  de 
fluorescencia  con  cuello,  a  cada  cubeta  se  le  agrego  3  mL  de  solvente  de  distinta 










3.3.3. Determinación  de  las  Constantes  de  primer  orden  cinético  (kfotodeg)  en Medio 
Microheterogéneo (Micelas). 
 
Se  preparó  una  concentración  equivalente  a  5  veces  la  concentración  micelar 
crítica de cada detergente iónico y no iónico: SDS (35.9 mM, 103.54 mg en 10 mL de agua 
MiliQ), DPC (79.86 mM, 226.71 mg en 10 mL de agua MiliQ) y MLS (1.76 mM, 9.25mg en 
10 mL de  agua MiliQ), para  luego  sonicar  las  soluciones en un baño de ultrasonido.  La 
incorporación de los compuestos A y B a este sistema micelar, se llevo a cabo adicionando 
una  cantidad  catalítica  de  los  compuestos  A  y  B  (una  punta  de  espátula)  a matraces 
aforados de 5 mL en solución micelar.   
Se utilizaron cubetas de fluorescencia para la fotodegradación de los compuestos A 









3.3.4. Obtención  de  los  Rendimientos  Cuánticos    (φ∆)  de  fotodegradación  de  los 
compuestos  A  y  B  en  medio  Homogéneo  y  Microheterogéneo,  mediante  la 
técnica de la Actinometría. 
 
Para  cuantificar  el  flujo  de  fotones  incidentes  sobre  la  cubeta,  se  realizó  una 
actinometría  con  9,10‐dimetilantraceno  (DMA).  Se  preparo  una  solución  de DMA  (1.73 
mM, 3.57 mg en 10 mL de Freon 113), sonicada en un baño de ultrasonido hasta alcanzar 
la homogenización de la solución.  
Se  utilizo  una  cubeta  de  fluorescencia,  la  cual  contenía  3  mL  de  la  solución 
preparada  de  DMA  en  Freon  113.  Posteriormente  la  cubeta  fue  colocada  sobre  la 
superficie de diseño propio donde fue irradiada con luz UV con tiempos de exposición de 5 












en 1 mL de ACN),  y 4‐OH  (5.41 mM, 1.87 mg en 1 mL de ACN), para  luego  sonicar  las 
muestras en un baño de ultrasonido hasta alcanzar la homogenización.  
Para  la generación de Oxígeno Singulete, O2  (1Δg),  se emplearon  sensibilizadores 
como RB y TPP, los cuales se prepararon de la siguiente forma: 






Se  utilizaron  cubetas  de Absorción,  por  lo  que  cada  celda  contenía  3 mL  de  los 
diferentes solventes, como acetonitrilo (ACN), etanol (EtOH), acetona (AcONA) y benceno 
(Bz),  a  esta  se  le  agregó  aproximadamente  30  μL  de  la  solución  concentrada  del 
compuesto A o B más 6 μL de sensibilizador.  
Posteriormente cada cubeta  fue colocada sobre una superficie de diseño propio, 
para  asegurar  que  sólo  el  sensibilizador  fuese  irradiado  para  la  generación  de  oxígeno 
singulete, se emplearon diferentes filtros de corte entre la ampolleta y la cubeta, un filtro 
FH 515 nm para RB en acetonitrilo (ACN), etanol (EtOH) y acetona (AcONA), un filtro FH 
420  nm  para  TPP  en  benceno  (Bz).  La  duración  de  la  exposición  depende  del  solvente 
utilizado  (cada 5 min en acetonitrilo  (ACN), cada 5 min en etanol  (EtOH), cada 5 min en 
acetona (AcONA) y cada 10 min en benceno (Bz)). Finalmente el consumo del sustrato se 
midió  siguiendo  la  disminución  de  la  absorbancia  a  la  longitud  de  onda  de  absorción 
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máxima  correspondiente.  También  se  utilizó  el  cromatógrafo  de  gases  para  verificar  el 
consumo de sustrato y la formación de productos de la fotooxidación.  
 




un  Medio  Homogéneo,  se  realizó  una  actinometría  con  un  sustrato  de  reactividad 
conocida, 9,10‐dimetilantraceno  (DMA). Se preparo una solución de DMA  (24 mM, 5.02 
mg  en  1  mL  de  ACN),  sonicándo  en  un  baño  de  ultrasonido  hasta  alcanzar  la 
homogenización de la solución.   
Para la Actinometría de DMA en diferentes solventes con RB, se utilizo una cubeta 
de  fluorescencia,  la  cual  contenía  3  mL  de  solvente  de  distinta  polaridad,  como 
acetonitrilo (ACN), etanol (EtOH) y acetona (AcONA),   20 μL de  la solución preparada de 




Para  la  Actinometría  de DMA  en  un  solvente  no  polar  con  TPP,  se  utilizó  una 
cubeta de fluorescencia,  la cual contenía 3 mL de solvente no polar, benceno (Bz), 20 μL 
de  la  solución preparada de DMA en Bz y 2  μL de  sensibilizador TPP. Posteriormente  la 
celda fue colocada sobre  la superficie de diseño propio, empleando un filtro de corte FH 
420 nm, entre  la ampolleta y  la cubeta donde  fue  irradiada con  luz UV con  tiempos de 








en 1 mL de ACN),  y 4‐OH  (5.41 mM, 1.87 mg en 1 mL de ACN), para  luego  sonicar  las 
muestras en un baño de ultrasonido hasta alcanzar la homogenización.  
Se  preparó  una  concentración  equivalente  a  5  veces  la  concentración  micelar 
crítica de cada detergente iónico y no iónico: SDS (35.9 mM, 103.54 mg en 10 mL de agua 
MiliQ), DPC (79.86 mM, 226.71 mg en 10 mL de agua MiliQ) y MLS (1.76 mM, 9.25mg en 
10 mL de  agua MiliQ), para  luego  sonicar  las  soluciones en un baño de ultrasonido.  La 
incorporación de los compuestos A y B a este sistema micelar, se llevo a cabo adicionando 
una  cantidad  catalítica  de  los  compuestos  A  y  B  (una  punta  de  espátula)  a matraces 
aforados de 5 mL en solución micelar.   
Para  la generación de Oxígeno Singulete, O2  (1Δg),  se emplearon  sensibilizadores 
como RB y TPP, los cuales se prepararon de la siguiente forma: 






Se  utilizaron  cubetas  de  fluorescencia,  por  lo  que  cada  celda  contenía  2 mL  de 
solución del detergente, SDS  (aniónico), DPC  (catiónico) y MLS  (no  iónico), 0.5 mL de  la 





para  asegurar  que  sólo  el  sensibilizador  fuese  irradiado  para  la  generación  de  oxígeno 
singulete,  se  empleo  un  filtro  de  corte  FH  420  nm,  entre  la  ampolleta  y  la  cubeta.  La 
duración de la exposición depende del tipo de micela utilizado y el compuesto a estudiar 














mg  en  1  mL  de  etanol),  sonicada  en  un  baño  de  ultrasonido  hasta  alcanzar  la 
homogenización de la solución.   
Para  la  Actinometría  de  DMA  en  micelas  con  RB,  se  utilizo  una  cubeta  de 
fluorescencia, la cual contenía 2 mL de DMS en solución detergente SDS (aniónico) y 16 μL 
de sensibilizador RB. Posteriormente  la celda  fue colocada sobre  la superficie de diseño 
propio, empleando un filtro de corte FH 420 nm, entre la ampolleta y la cubeta donde fue 




3.3.9. Desactivación  del  Estado  Excitado  de  los  compuestos  A  y  B,  en  presencia  y 
















las  disoluciones  concentradas  de  los  compuestos  A  y  B,  y  6  μL  de  cis‐piperileno. 
Posteriormente  cada  cubeta  fue  colocada  sobre  una  superficie  de  diseño  propio  que 






oxígeno presente de  las cubetas, cada disolución  fue purgando con un  flujo continuo de 
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nitrógeno  durante  25  minutos.  Posteriormente  cada  cubeta  fue  colocada  sobre  una 
superficie de diseño propio  que permite situar la cubeta para su exposición a la luz UV, la 




(Bz),  y 25  μL de  las disoluciones  concentradas de  los  compuestos A  y B,  y 6  μL de  cis‐
piperileno. Para eliminar el oxígeno presente de las cubetas, cada disolución fue purgando 
con un flujo continuo de nitrógeno durante 25 minutos. Posteriormente cada cubeta fue 
colocada  sobre  una  superficie  de  diseño  propio  que  permite  situar  la  cubeta  para  su 
exposición a la luz UV, la duración de esta exposición fue cada 20 minutos. Por último se 
lleva la cubeta al espectrofotómetro para su medición. 






el cromatógrafo de gases. También se utilizo  la solución  fotolizada de  los compuestos a 
estudiar  en  presencia  de  oxígeno  y  cis‐piperileno,  y  la  solución  fotolizada  de  los 














Se utilizaron dos  cubetas de  fluorescencia,  las  cual  contenía 2 mL de  la  solución 
preparada  de  Benzofenona.  Para  eliminar  el  oxígeno  presente  en  las  cubetas,  cada 
disolución  fue  purgando  con  un  flujo  continuo  de  nitrógeno  durante  25  minutos. 
Posteriormente cada cubeta fue colocada sobre  la superficie de diseño propio donde fue 
irradiada con luz UV con tiempos de exposición de 1 y 2 horas.  
También  se  realizaron  pruebas  en  el  cromatógrafo  de  gases  (GC),  se  utilizo  la 
misma solución de Benzofenona  (99.69 mM, 90.83 mg en 5 ml de Bz más 50 μL de cis‐
piperileno) sin fotolizar, se inyectó 1 μL de esta solución directamente en el cromatógrafo 
de  gases.  También  se utilizaron  las  soluciones  fotolizadas por una hora  y dos horas en 















Este  trabajo  está  centrado  en  estudiar  el  comportamiento  cinético  de  la 
fotodegradación de 1,4‐dihidropiridinas con un sustituyente electrodador en la posición 4 
del grupo 4‐aril.   Los compuestos Bz‐DHP  (A) y 4‐OH  (B) presentan el  típico espectro de 
absorción UV‐Visible de  las 1,4‐dihidropiridinas, observándose dos bandas de absorción 
características alrededor de  los 230 y 350 nm, siendo esta última asignada a  la presencia 









Siguiendo  la  desaparición  de  esta  banda  de  absorción  de  menor  energía,  se 
determinaron  las constantes cinéticas de primer orden (k) de fotodescomposición de  los 
compuestos A  y B.  Los estudios de  fotodegradación de estos  compuestos  se  llevaron  a 







y mono  lauril  éster  de  sacarosa  (MLS,  no  iónico).  La  Tabla  1 muestra  las  constantes 
cinéticas  de  primer  orden  (kfotodeg)  y  los  rendimientos  cuánticos  (φ)  para  la 
fotodescomposición de los compuestos estudiados en los diferentes medios. De modo de 
comparación se  incluyen resultados de  las constantes cinéticas de primer orden  (kfotodeg) 
(Tabla  2)  y  los  rendimientos  cuánticos  (φ) para  la  fotodescomposición  (Tabla  3) de  sus 














Medios   A  A   B  B 



















































16.2  8.76  40.3  9.40 
Cloruro de dodecilpiridinio (DPC) 
 
27.2  26.3  13.9  9.75 
Mono lauril éster de sacarosa (MLS) 
 















Medios   A  B  C  D 



















































16.2  40.3  5.75  0.37 
Cloruro de dodecilpiridinio (DPC) 
 
27.2  13.9  4.00  0.25 
Mono lauril éster de sacarosa (MLS) 
 











Medios   A  B  C  D 



















































8.76  9.40  240  23.6 
Cloruro de dodecilpiridinio (DPC) 
 
26.3  9.75  85.0  11.3 
Mono lauril éster de sacarosa (MLS) 
 




un mayor  rendimiento  cuántico  de  fotodegradación  para  el  4‐OH,  degradándose más 
rápido  que  Bz‐DHP  en  sistemas  homogéneos,  pero  en  medios  microheterogéneos 
(micelas)  el  rendimiento  cuántico  de  fotodegradación más  alto  se  obtuvo  de  Bz‐DHP, 
degradándose  más  rápido  en  esta  clase  de  sistemas.  En  la  comparación  cinética  del 
comportamiento  de  fotodegradación  de  1,4‐dihidropiridinas  y  teniendo  en  cuenta  a 
compuestos  donantes  de  densidad  electrónica,  como  Bz‐DHP    (A)  y  4‐OH  (B),  y  a 
compuestos aceptores de densidad electrónica sobre el grupo 4‐arilo, como Nimodipino 




análogos  (C  y  D)24.  Los  valores más  altos  obtenido  de  la  constante  cinética  de  primer 
orden  (kfotodeg) de  fotodegradación  fueron  para  4‐OH,  bajando  considerablemente  en 
ausencia de oxígeno, mientras que  los valores más bajos de  las  constantes  cinéticas de 
primer orden (kfotodeg) se obtuvieron para Bz‐DHP. Por otro lado se puede observar que en 






(kfotodeg)  para  estos  compuestos  fueron  menores  que  los  valores  de  sus  análogos 



















(1Δg),  y  los  compuestos  estudiados,  se  determinó  en  varios  solventes  y  en  medios 
microheterogéneos,  empleando  rosa  de  bengala  (RB)  y  5,10,15,20‐tetrafenil‐21H,23H‐
porfirina (TPP) como sensibilizadores (generadores del oxígeno singulete). El consumo de 
los  sustratos  fue  seguido observando  la disminución de  la  absorbancia  a  la  longitud de 










Tabla  4.  Constante  de  velocidad  de  reacción  química  total  (kR)  de 












un ajuste  cinético de pseudoprimer orden  (Fig. 15.),  se pudo obtener  los valores de  las 
constantes  de  pseudoprimer  orden  (k’)  que  se muestran  en  la  Tabla  5,  a  partir  de  las 
cuales se puede  luego despejar  los valores de  la constante de reacción química entre  los 











Fig.  15.  Ajuste  cinético  de  pseudoprimer  orden  (k’),  para  la  obtención  de  la 
concentración  de  oxígeno  singulete,  O2  (1Δg),  en  el  DMA  en  los  distintos 







  k’ (10‐4 seg‐1) k’ (10‐4 seg‐1)  k’ (10‐4 seg‐1)
Medios   A B DMA
Acetonitrilo   1.12 1.79  141.6
Benceno   0.21 0.19  21.5
Etanol   0.63 0.69  64.0














orden  que  se muestran  en  la  Tabla  6,  se  puede  observar  que  se  obtuvieron  valores 
similares de kR para cada una de  las 1,4‐DHP estudiadas,  siendo  relativamente mayores 
para 4‐OH en la mayoría de los medios empleados. Además, la constante de velocidad de 
reacción química (kR) para estos compuestos son del orden de las constantes de velocidad 
totales reportadas para algunos de sus homólogos,26  lo que  indicaría que  la vía principal 
de  desactivación  de  oxígeno  singulete,  O2  (1Δg),  es  la  que  conduce  a  productos  de 





















estado  triplete  excitado  (fotosensibilización),27  pero  también  se  ha  reportado  su 
participación  en  la  desactivación  de  estados  singulete  excitado  sin  que  ocurra  la 
isomerización,28,29  por  lo  que  la  conversión  al  isómero  trans  sería  indicativa  de  una 































Al  igual  que  lo  anterior  se  muestra  un  típico  cromatograma  GC‐MS 























los mismos  obtenidos  a  través  de  la  irradiación  directa  con  luz  UV,  es  decir,  el  anillo 
dihidropiridínico es oxidado dando lugar a la formación de un derivado de la piridina. 





del  fluoróforo al quencher  (mayor accesibilidad, mayor Ksv). Para esto se midió para  los 














La  Fig.  19.1  muestra  el  gráfico  del  ajuste  cinético  de  primer  orden  para  la 
fotodegradación de Bz‐DHP en Benceno. Cuando  la  fotodegradación  se  lleva  a  cabo en 
presencia  de  oxígeno,  y  en  presencia  de  cis‐piperileno,  la  velocidad  del  proceso  no  se 
altera de manera significativa como ocurre con sus análogos Nimodipino y Felodipino (Fig. 
20), los que presentaron una disminución de la constante de velocidad del proceso. En la 
Fig.  19.2, muestra  el mismo  tipo  de  gráfico  pero  para  la  fotodegradación  de  4‐OH  en 
benceno.  Tampoco  en  este  caso  se  observa  que  la  velocidad  del  proceso  se  altere  de 
manera significativa. Además, no se apreció isomerización del cis‐piperileno lo que podría 






















Fig.  20.  Constantes  de  primer  orden  cinético  (k)  para  la 



















Los  resultados  muestran  que  Bz‐DHP  (A)  y  4‐OH  (B)  tienen  diferentes 
comportamientos  fotofísicos  y  fotoquímicos  debido  a  la  presencia  de  un  sustituyente 
donantes  de  densidad  electrónica  en  la  posición  4  del  grupo  4‐arilo  que  sus  análogos, 
Nimodipino y Felodipino, sustituidos con sustituyentes aceptores de densidad electrónica. 
La presencia de un  grupo  electrodador  en  la  posición  4  del  grupo  4‐arilo  en un 
sistema homogéneo, siendo etanol el medio, presentó el mayor rendimiento cuántico en 
comparación  a  acetonitrilo  y  benceno.  Esto  significa  que  las  dihidropiridinas  se 
degradarón más  rápido.  Con  esto  podemos  darnos  cuenta  que  el  etanol  es  el medio 
menos favorable para impedir la fotodegradación de los compuestos analizados.  
Sin embargo  la  ausencia del  grupo electrodador en  sistemas microheterogéneos 




los  altos  valores  de  la  constante  de  Stern‐Volmer  para    4‐OH  (B). Mediante  el  ajuste 
cinético  de  primer  orden,  la  fotodegradación  en  presencia  de  oxígeno  y  cis‐piperileno, 
presentó una disminución de  la constante de velocidad del procedimiento,  la que no se 















Al  irradiar  estos  compuestos  directamente  con  luz  UV  los  productos  obtenidos 
fueron  iguales a  los que se obtuvieron por  foto oxcidación sensibilizada,  lo que significa 
que  en  ambos  casos  se  oxida  el  anillo  dihidropiridinico,  formando  un  derivado  de  la 
piridina.   
Los productos de la fotooxidación sensibilizada de estos compuestos resultaron ser 
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